The Effect of Tadalafil on Gastric Emptying of Healthy Adults by 諛뺥슚吏� & �쑀�쁺�썕
대한소화관운동학회지 2006;12:31-34 원 저□ □
서 론
년 형 억제제인1998 phosphodiesterase (PDE) 5 sildenafil
(viagra
® 이 발기부전 치료제로 처음 소개되어 뛰어난 발기)부전 개선 효과를 보인 이후로 vardenafil (levitra®), tadalafil
(cialis
® 등의 새로운 형 억제제들이 개발되었으며) PDE 5형 억제제가 경구용 발기부전 치료제로서 확실히 자PDE 5리 잡게 되었다.1,2그러나 형 억제제를 복용한 환자들 중 일부에서, PDE 5두통 소화불량 안면홍조 등의 부작용을 호소하였고, , ,3 이부작용들은 타장기에 분포하는 동종효소와 관련되어PDE
설명된다 는 개체와 장기에 서로 다르게 존재하여 다. PDE양한 생리적 현상을 조절하고 효소의 결합부위 친화도 조, ,절 성상 등에 따라 현재까지 종의 동종효소가 발견, 11 PDE되었는데 이중 형부터 형까지는 지난 수 년, PDE 1 PDE 6동안 많은 연구가 이루어졌지만 형부터 형까PDE 7 PDE 11지는 최근에 발견되어 조직의 분포도와 기능적 역할에 대해서 아직까지 충분히 규명되지 않은 상태이다.4은 형 억제제로서 조직내Sildenafil PDE 5 cGMP (cyclic의 대사를 억제하여 음경내 혈관guanosine monophosphate)평활근을 이완시키고 혈류량을 늘려서 발기를 지속시키는것으로 알려져있다.년 새로운 형 억제제인 이 개발되었고2003 PDE 5 tadalafil ,이 약제는 경구 투여 후 신속히 흡수되어 시간에 최대 혈2장 농도에 이르고 반감기가 시간으로 사용 중인17.5 PDE 5형 억제제중 가장 오랫동안 혈중 농도가 유지된다는 특징이 있다.9
건강 자원자에서 위 배출에 미치는 의 효과tadalafil
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Background/Aims: In a previous study we demonstrated an influence of sildenafil, a phosphodiesterase (PDE) type 5 inhibitor, on
intragastric food maldistribution without affecting total gastric emptying. In this we wanted to determine the effect of tadalafil (cialis
®
),
which has longer duration of action than sildenafil, on gastric emptying. Methods: Eight male (mean age, 26.4 yrs) healthy
volunteers were selected. Total T1/2 (min) was measured to assess total gastric emptying before, 30 minutes and 24 hours after
tadalafil intake. Proximal T1/2 (min), initial proximal activity (%)-radioactiviy measured in the proximal body of the stomach
immediately after food ingestion-, and the maximal distal content (%)-the highest radioactiviy measured in the distal body of the
stomach was measured as indicators of intragastric food distribution. Results: There were no significant differences in total T1/2
(min), proximal T1/2 (min), initial proximal activity (%) and maximal distal content (%) before and 30 minutes and 24 hrs after
intake of tadalafil. Conclusions: The recently launched PDE5 inhibitor, tadalafil, has no significant influence on total gastric
emptying or intragastric food distribution. (Kor J Neurogastroenterol Motil 2006;12:31-34)
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이에 저자들은 위 배출 주사를 실시하여 보다sildenafil작용시간이 긴 것으로 알려진 이 위 운동에 어떠한tadalafil영향을 미치는지 알아보고자 하였다.
대상 및 방법
대상1.
위장관 질환과 복부 수술의 기왕력이 없고 심전도상 이상이 없으며 양성자 펌프 억제제, H2 수용체 길항제 장 운,동 촉진제 제산제 질산염 칼슘 통로 차단제 항, , (nitrates), ,콜린제 진정제 등 위 운동에 영향을 줄 수 있는 약물을,최근 달 이내에 복용한 기왕력이 없는 건강한 남자 자원1자 명평균 나이 세을 대상으로 하였고 모두 비흡연8 ( , 26.4 )자였다.
방법2.
검사식1) 의 를 계란 개5 mCi Tc-99m pertechnetate 1 (110 gm, 173.8에 섞어서 로 조리하여 식빵 두 쪽 사이Cal) scrambled egg에 넣어서 오렌지쥬스 야채와 섞어서 먹도록 했으며, ,10 총열량은 이며 당질 단백질 지질 이458.1 Cal 38%, 20%, 42% 었다.
검사 방법2)환자는 검사 전날 자정부터 금식하도록 하였으며 앉은,상태에서 검사식을 섭취한 후 투약 전 투약 분tadalafil , 30후 투약 시간 후에 각각 검사식 섭취 직후부터 의, 24 tadalafil최대 작용 시간으로 알려진 분까지 분 간격으로120 30
dual-head gamma camera (VERTEX, ADAC, Millpitas, CA,를 이용하여 앙와위로 분씩 전후 동시 촬영하여 위USA) 1배출 주사를 시행하였고 측정하지 않는 시간에는 앉아서
휴식을 취하게 하였다 일째 검사 후 체내 잔존한 동위원. 1소로 인한 위양성을 배제하기 위해 투약 후의 검tadalafil사는 일 지연하여 일째부터 시행하였다1 3 (Fig. 1).
분석 방법3)전체 위 부위를 근위부와 원위부로 나누었고 각 부위,11마다 시간별 방사선량의 그래프를 구하였으며 각 부위에서의 방사선량은 최초 전체 방사선량을 로 하여 그후100%위 내에 체류된 방사성 동위원소의 양을 최초 수치의 백분율로 표시하였다.전체 위 배출능을 알아보기 위한 지표로서 최초 방사선량의 가 감소되는 시간인50% total T1/2 을 구하였고(min) ,위내 분포를 알아보기 위한 지표 중 위 근위부에 대해서는위 근위부에서 최초 방사선량의 가 감소되는 시간인50%
proximal T1/2 과 검사식 섭취 직후 위 근위부의 방사(min)선량인 를 구하였으며 위initial proximal activity (IPA) (%) ,원위부에 대해서는 위 원위부에서 가장 높이 기록된 방사선량인 을 구한 후maximal distal content (MDC) (%) 12효과 및 시간 후까지의 작용 지속 여부를 확인tadalafil 24하였다.
통계학적 분석4)통계학적 분석은 를 사용하repeated measures of ANOVA였으며 모든 결과는 평균 표준편차로 표시하였고± , p값이미만일0.05 경우를 통계학적으로 유의한 결과로 간주하였다.
결 과
투약 전의 위 배출 주사 결과는 total T1/2이 74.0±17.4
min, proximal T1/2이 가69.9±13.9 min, IPA 82.2±10.1%,
Fig. 1. Study protocol was shown. Test meal containing Tc-99m pertechnate was given, before, 30 minutes, 24 hours
after taking tadalafil. Gastic emptying time scan was performed for 120 minutes every 30 minutes after taking test meal.
김민수 외 인 위 배출에 미치는 의 효과7 . tadalafil 33
가 였으며 투약 후 분 시간 후의MDC 18.3±11.0% , 30 , 24
total T1/2, proximal T1/2 와 비교했을 때 각각의, IPA, MDC p값이 이상으로 전체 위 배출능 및 위내 분포의 지표에0.05서 통계학적으로 유의한 차이가 없었다(Table 1).
고 찰
형은 평활근 이완에 중요한 매개 역할을 하는PDE 5의 가수분해 효소로 세포 내의 양과 세포내cGMP cGMP신호 전달 체계에 관여하는 의 작용에 의한protein kinase조절을 받는다 형 억제제는 의 활성 부위. PDE 5 cGMP PDE에 형과 경쟁적으로 결합하여 형의 활동을 억PDE 5 PDE 5제하고 형 억제제와 결합한 는 형에 의PDE 5 cGMP PDE 5해 불활성화되지 않고 세포 내에 축적된다 즉. , sildenafil등과 같은 형 억제제는 형의 활동을 차단하여PDE 5 PDE 5음경 해면체 조직 내 의 파괴를 억제하고 이에 따라cGMP가 축적되어 평활근 이완에 필수적인 경로cGMP NO/cGMP를 증폭시켜 음경 발기를 유발시키게 된다.4,13근래 을 복용하는 환자가 늘어남에 따라 비록sildenafil중증은 아니더라 도 일부의 환자에서 두통 소화불량 안면, ,홍조 등의 부작용이 발견되었고,3 이러한 부작용 중 사람의위장관계에 미치는 영향이나 그 기전에 관한 연구가 많이진행되고 있으며 본원에서도 건강한 성인 및 호두까기 식,도 환자를 대상으로 이 약제가 식도와 위 운동에 미치는효과에 대해서 보고한 바 있다.5-8조 등6은 건강한 성인을 대상으로 한 의 위 배sildenafil출에 대한 연구에서 전체 위 배출능에는 영향이 없었으나,위 근위부 배출은 빨라지고 위 원위부 배출은 지연되는 위내 분포의 변화가 있음을 보고하였다 이에 저자들은.보다 작용시간이 긴 것으로 알려진 이 위sildenafil tadalafil운동에 어떠한 영향을 미치는지 알아보고자 위 배출 주사검사를 시행하였으나 은 위 배출 및 위내 분포에, tadalafil
유의한 영향을 미치지 않음을 확인할 수 있었다.어떤 형 억제제든지 그 효과는 동종효소에PDE 5 PDE대한 선택성과 형 활성을 차단하는 강도에 의해 결PDE 5정되며 일반적으로 타장기에 분포하는 동종효소와 관, PDE련하여 형 억제제의 여러 부작용도 함께 설명하고PDE 5있다 는 효소의 결합부위 친화도 조절 성상 등에 따. PDE , ,라 현재까지 종의 동종효소가 발견되었으며 개체와 장기11에 따라 다른 분포를 보여 다양한 생리적 현상을 조절하게되고 음경 해면체에는 다른 동종효소도 존재하지만PDE ,특히 형이 높게 존재하여 발기와 관련된 를 조PDE 5 cGMP절하는 것이다.4,14외국 임상 보고에 따르면 의 부작용은 두통sildenafil 7~25%,안면홍조 코막힘 소화불량 현기증7~34%, 4~19%, 1~11%,그리고 시력 변화가 에서 발생하였고2~9%, 1~6% 2,3 국내에서는 안면홍조가 로 가장 많았으며 두통 소화31.8% 25.8%,불량 색조이상 시야흐림 코막힘 가4.5%, 6.1%, 4.5%, 4.5%나타나 역시 두통과 안면홍조가 비교적 많이 나타났으며소수에서 소화불량도 호소하였다.4 반면 은 외국 임tadalafil상 보고에서 두통과 소화불량을 가장 흔하게 발생하는 부작용으로 보고하였는데15,16 의 유효성 및 안tadalafil 20 mg전성 평가를 위한 국내 임상시험에서는 치료 관련 이상 반응으로 두통 안면홍조 시각장애 심계항진15%, 5%, 3.8%,안구통 근육통 사지통 졸림3.8%, 2.5%, 2.5%, 2.5%, 2.5%등이 나타났고 외국인에 흔한 소화불량 증세는 보고되지않았다.14 이러한 소화불량 발생 빈도의 차이에 대해서는아직 정확한 이유가 알려져 있지 않은 실정이다.위에만 특이하게 분포하는 동종효소는 아직까지 정PDE확하게 알려져 있지 않으며 다만 내장 평활근에는 PDE 1형 형 형 형 형이 고루 분포되, PDE 2 , PDE 3 , PDE 4 , PDE 5어 있는 것으로 알려져 있어 이들에 대한 상대적 선택성의차이로 인해 위 운동에 대한 영향 차이를 유추할 수 있을것이다 즉 은 에 비해 에 더욱 선택적. tadalafil sildenafil PDE5
% change of baseline data Before tadalafil 30 minutes after tadalafil (n=8) 24 hours after tadalafil (n=8) p value
Total T1/2 74.0±17.4 (min) 102 (%) 93 (%) 0.276
Proximal T1/2 69.9±13.9 (min) 101 (%) 89 (%) 0.163
IPA (%) 82.2±10.1 104 (%) 97 (%) 0.632
MDC (%) 18.3±11.0 116 (%) 88 (%) 0.127
IPA, initial proximal activity; MDC, maximal distal content
Table 1. The Percent Changes of Total Gastric Emptying and Intragastric Distribution Parameters at 30 Minutes and 24 Hours after
Tadalafil. This table shows the percent change of each time point value over baseline value before tadalafil
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으로 작용하기 때문에14 위 배출 주사 결과에 나타난 것처럼 소화불량의 부작용 빈도가 더 낮았다고 생각해 볼 수있다.두 약제의 위 배출 주사 결과에 대한 차이를 설명할 수있는 두번째 이유로서 약리역동학적 차이점을 들 수 있다.13,14 은 혈중 최고농도에 도달하는 시간Sildenafil (tmax 이)평균 시간이며 은 흡수 후 시간에 최대 농도에1.2 tadalafil 2 이르게 된다 본 연구에서 나타난 투약전 전체 위 배출 반감.기와 근위부 위 배출 반감기가 각각 분74.0±17.4 , 69.9±13.9분으로서 의sildenafil tmax와 비슷하지만 의tadalafil tmax보다는 훨씬 빠르다 또한 의 혈중 최고 농도 도달 시간. tadalafi과 관련하여 투약 분 후의 위배출 주사 결과도 명의 환90 4자에서 추가로 검사 하였는데 투약 전과 차이가 없었다.즉 이 최고 작용을 나타낼 시간에는 위 내 음식물, tadalafil이 대부분 배출되고 난 다음 일 수 있다는 점과 위 배출에관한 의 작용이 미약할 수 있다는 점이다 결론적으tadalafil .로 은 위 배출 및 위내 분포에 유의한 영향을 미치, tadalafil지 않았다.
요 약
목적: 본 교실에서는 건강 자원자에서 phosphodiesterase형 억제제인 이 전체 위 배출능에는 영향(PDE) 5 sildenafil이 없었으나 음식물의 위내 분포에는 영향이 있음을 보고한 적이 있다 이에 보다 작용시간이 긴 것으로. sildenafil알려진 tadalafil (cialis® 은 위 배출에 어떠한 영향을 미치는)지 알아보고자 하였다. 대상 및 방법: 건강한 남자 자원자명평균 나이 세을 대상으로 투약 전 투약8 ( 26.4 ) , tadalafil분 후 투약 시간 후에 위 배출 주사를 시행하여 전체30 , 24위 배출능을 알아보기 위한 지표로서 total T1/2 을 구(min)하였고 위내 분포를 알아보기 위한 지표 중 위 근위부에,대해서는 proximal T1/2 과 검사식 섭취 직후 위 근위(min)부의 방사선량인 를 위 원위부에initial proximal activity (%) ,대해서는 위 원위부에서 가장 높이 기록된 방사선량인을 구한 다음 효과 및maximal distal content (%) tadalafil 24시간 후까지 작용 지속 여부를 확인하였다. 결과: 위 배출주사 결과 투약 전 투약 분 후 투약 시간 후, tadalafil 30 , 24의 total T1/2 (min), proximal T1/2 (min), initial proximal
가 모두 통계학적으activity (%), maximal distal content (%)로 유의한 차이를 보이지 않았다. 결론: 최근 시판된 PDE형 억제제 은 위 배출 및 위내 분포에 유의한 영5 , tadalafil향을 미치지 않음을 확인할 수 있었다.
색인단어: 형 위 배출 위내 분포PDE 5 , , , tadalafil
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